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@ Resumen: 

Cemento de sulfato de calcio con biodegradadon 
controlada. 

Se ha inventado un cemento de sulfato de calcio 
que puede ser utilizado como biomaterial. Los ingre- 
dientes activos esenciales son el sulfato de calcio Tie- 
mihidratado (CaS04.1/2H20) y el fosfato tricalcico 
alpha (o;-Ca3(P04)2). Para mejorar sus propieda- 
des se ana den otros ingredientes tales como sulfa- 
tes, fosfatos y/o carbonatos de Na + , K + , Mg 2+ , 
Ca 2+ y/o Zn 2+ . Una caracteristica especial de este 
nuevo cemento para aplicaciones biomedicas rela- 
cionadas con tejidos duros es que produce despues 
de fraguado un material compuesto formado por 
una red de cristales de sulfato de calcio dihiara- 
tado (CaS0 4 .2H20) y cristales de hidroxiapatita de- 
ficiente en calcio (Ca9(HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH) interco- 
nectados. 

Controlando las proporciones iniciales de los ingre- 
dientes activos esenciales se controla la proporcion 
de los productos finales de fraguado y por lo tanto la 
velociaad de reabsorcion pasiva y activa del material 
compuesto in vivo. 
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DESCRIPCION 

Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada. 
Sector de la tecnica 

Biomateriaies para la estabilizacion de frac- 
turas oseas y/o el relleno de cavidades oseas. 
Biomateriaies para el recubrimiento de protesis 
y/o implantes. Biomateriaies para la fijacion de 
protesis y/o implantes. Biomateriaies para sis- 
temas de liberation de farmacos (Drug delivery 
systems). Biomateriaies para soportes de creci- 
miento celular en Ingeniena de tejidos (Tissue 
Engineering scaffolds). 
Est ado de la tecnica 

Tan to el mimero de paten tes como el numero 
de publicaciones cientificas de materiales tipo ce- 
mento de fosfatos de calcio para ser utilizados 
como biomateriaies ha aumentado de forma es- 
pectacular hasta nuestros dfas desde que Brown 
y Clow present aron su primera patente en 1985 
(W.E. Brown and L.C, Chow, Dental restorative 
cement pastes, US Patent 4.518.430 of May 21, 
1985). La idea principal de estos biomateriaies 
form ados esencialmente por fosfatos de calcio con- 
siste en utilizar la diferencia de acidez y basici- 
dad existente entre los distintos fosfatos de cal- 
cio conocidos para formar mediante mezcla, en 
solucion acuosa, una sal de composicion qufmica 
diferente a la de los productos reactivos inicia- 
les pero cercana a la composicion qufmica de la 
hidroxiapatita, que es la fase mineral que forma 
los tejidos duros. De esta manera el material asf 
formado despues del fraguado del cemento, como 
consecuencia de las reacciones qufmicas de diso- 
lucion y precipitation que tienen lugar durante el 
fraguado, forma una estructura estable de cris- 
tales de hidroxiapatita interconectados que solo 
puede reabsorberse in vivo mediante actividad ce- 
lular, es decir, mediante actividad osteoclastica y 
osteoblastica. Debido a la estructura apatftica 
de los productos de la reaccion de fraguado estos 
materiales poseen propiedades osteoconductoras. 
Sin embargo, alguno de los problemas que se nan 
referenciado para este tipo de materiales indican 
una lenta reabsorcion in vivo asf como tiempos de 
fraguado iniciales elevados para aquellas formula- 
ciones con elevadas propiedades mecanicas fina- 
les. Esta discordancia practica, de vital impor- 
tancia en aplicaciones biomedicas, entre los tiem- 
pos de fraguado y las propiedades mecanicas ha- 
cen que estos materiales no sean aptos para apli- 
caciones que requieran una rapida estabilizacion 
mecanica inicial. 

De la misma manera, el estado de la tecnica 
para los cementos de sulfato de calcio indica en 
la actualidad una disminucion en el numero de 
patentes y publicaciones cientificas para este ma- 
terial en aplicaciones biomedicas. La razon prin- 
cipal se encuentra en su rapida velocidad de reab- 
sorcion in vivo que se produce de forma pasiva, es 
decir, sin actividad celular. A pesar de todo, los 
cementos de sulfato de calcio poseen la ventaja de 
tener un rapido fraguado y una elevada resistencia 
mecanica inicial que confieren una muy buena es- 
tabilidad mecanica inicial del implante. Ademas, 
el sulfato de calcio es un excelente portador de 
farmacos. Sin embargo, la utilization del sulfato 



de calcio como unico componente en el cemento 
confiere a este material una falta de flexibilidad 
en el control de la biorreabsorcion. Al implantar 
cemento de sulfato de calcio, este se reabsorbe de- 
5 masiado deprisa como para poder ser substituido 
por tejido oseo nuevo durante el crecimiento oseo. 
Breve explicacion de la invencion 

El objetivo de la presente invencion es pro- 
porcionar un nuevo cemento consistente en un 

xo polvo y un lfquido que al mezclarse en for- 
ma de pasta endurece rapidamente con el tiem- 
po. El nuevo material endurecido debe sus 
propiedades a las reacciones de hidratacion ca- 
racterfsticas del sulfato de calcio hemihidratado 

!5 (CaS0 4 .l/2H20) y del fosfato tricalcico alpha (o> 
Ca3(P04)2) que dan como productos finales de las 
reacciones de fraguado sulfato de calcio dihidrata- 
do (CaS04.2H20) y hidroxiapatita deficiente en 
calcio (Ca9(HP0 4 )(P0 4 )50H), respectivamente. 

20 En condiciones optimas, el cemento debe ser 

inyectable y/o con una resistencia a la compresion 
maxima suficiente de 50 MPa y/o con el 60-80% 
de este valor alcanzable en un tiempo suficiente 
de 30 minutos. 

25 Estos nuevos cementos pueden ser inyectables 

a traves de agujas de inyeccion con un diametro 
interior desde 1 hasta 15 mm y con una longitud 
de aguja desde 25 hasta 150 mm. 

El volumen de cemento que puede ser inyec- 

30 tado cada vez puede variar hasta un maximo de 
200 ml segun las necesidades de la aplicacion. 

La temperatura a la cual puede inyectarse 
el nuevo cemento puede controlarse durante el 
proceso de inyeccion desde 5°C hasta 50° C. La 

35 presion de inyeccion puede controlarse durante el 
proceso de inyeccion en funcion de la viscosidad 
del cemento. 

Los anteriores objetivos de la invencion y 
otros quedaran claros a partir de la siguiente des- 

40 cripcion que sigue. 

De acuerdo con la presente invencion, se pro- 
porciona un cemento de sulfato de calcio que com- 
prende como principales ingredientes reactivos en 
la fase en polvo cristales de sulfato de calcio he- 

45 mihidratado (CaS04.1/2H20) y fosfato tricalcico 
alpha (o>Ca3(PC>4)2). Ademas pueden anadirse 
en la fase en polvo otros ingredientes tales como 
sulfatos, fosfatos y/o carbonatos de Na + , K + , 
Mg 2+ , Ca 2 "*" y/o Zn 2+ . La fase lfquida comprende 

50 agua o una solucion acuosa que puede incorporar 
sales inorganicas y/o organicas en disolucion y/o 
en emulsion a modo de aceler adores y/o retarda- 
dores y/o agentes porogenicos. 
Descripcion de la invencion 

55 El primer ingrediente principal, el sulfato de 

calcio hemihidratado se hidrata segun la siguiente 
reaccion qufmica: 

CaS0 4 .l/2H 2 0 + 3/2H 2 0 CaS0 4 .2H 2 0 (1) 

60 Durante el proceso de hidratacion el cemento 

de sulfato de calcio endurece con el tiempo de- 
bido a la formacion de los cristales de sulfato de 
calcio dihidratado que crecen y formar, puntos de 
union ffsicos entre sf hasta formar una estructura 

65 tridimensional de cristales interconectados capaz 
de soportar carga mecanica. La reaccion de hi- 
dratacion del sulfato de calcio hemihidratado es 
exotermica. La energfa liberada durante el pro- 
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ceso es absorbida por el cemento y por lo tanto la 
temperatura del cemento aumenta. 

El segundo ingrediente principal, el fosfato 
tricalcico alpha se hidrata segiin la siguiente 
reaccion quirnica: 5 

3 a-Ca 3 (P0 4 ) 2 + H 2 0 -> Cao(HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH (2) 

El proceso de hidratacion del fosfato tricalcico 
alphase ve acelerado con un incremento de la tem- 
peratura durante el fraguado. 10 

El nuevo cemento, que consiste en una mez- 
cla de ambos ingredientes activos, se hidratara 
en consecuencia, teoricamente segiin la siguiente 
reaccion qui'mica basica: 

15 

CaS0 4 . 1/2H 2 0 + 3 «-Ca 3 (P0 4 ) 2 + 5/2H 2 0 -> 

-> CaS0 4 .2H 2 0 + Cag(HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH (3) 

La ventaja de tener en una unica mezcla a 
ambos ingredientes activos, es decir, al sulfato 2 0 
de calcio hemihidratado y al fosfato tricalcico al- 
pha es clara despues de las explicaciones dadas 
hasta ahora y de las que seguiran a continuacion. 
Como consecuencia de las reacciones de hidra- 
tacion parciales segun se expresan en las Ecuacio- 25 
nes (1) y (2) y que ahora se daran a la vez segun 
la reaccion de hidratacion que se expresa en la 
Ecuacion (3), se obtendra un material que una 
vez endurecido estara formado por una estruc- 
tura tridimensional de cristales entrelazados y/o 30 
interconectados de sulfato de calcio dihidratado 
(CaS04.2H20) y de hidroxiapatita deficiente en 
calcio (Ca 9 (HP04)(P0 4 )50H). Como el sulfato 
de calcio dihidratado sufre reabsorcidn pasiva in 
vivO) es decir, sin actividad celular, y la hidroxia- 35 
patita deficiente en calcio sufre reabsorcion activa 
in vivO) es decir, con actividad celular, el cemento 
de la presente invention aporta una solucion al 
control de la velocidad de reabsorcion del nuevo 
cemento in vivo mediante el control de las pro- 4 q 
porciones relativas de los ingredientes activos en 
la mezcla inicial de la fase en polvo del cemento. 
Desde el punto de vista de las propiedades inicia- 
les de fraguado, el nuevo cemento tambien aporta 
nuevas ventajas ya que la energfa liber ada du- 45 
rante la reaccion de fraguado del sulfato de calcio 
hemihidratado elevara la temperatura de la pasta 
de cemento y ayudara a acelerar la reaccion de 
fraguado del segundo componente activo, es de- 
cir, del fosfato tricalcico alpha, 50 

El cemento de esta invencion puede conte- 
ner como compuestos adicionales sulfatos, fosfa- 
tos y/o carbonatos de Na + , K+, Mg 2+ , Ca 2+ y/o 
Zn 2+ que pueden tener la funcion de moderar la 
velocidad de la reaccion de fraguado. 55 

En la presente invencion de cemento de sul- 
fato de calcio, el polvo del cemento se premez- 
cla con los compuestos adicionales, en el caso de 
que fueran necesarios, para formar una mezcla 
de polvo homogenea. Como sustancia h'quida del 60 
cemento se utiliza agua destilada o una solucion 
salina que puede contener sales inorganicas y/o 
organicas. Tanto la resistencia como el tiempo 
de fraguado dependen del tamano de partfcula de 
los ingredientes del polvo del cemento. En general 65 
un tamano medio de partfcula entre 0.05 fim y 50 
/zm, producido por cualquier metodo de molido, 
puede dar propiedades aceptables. 



Despues de mezclar el polvo y el liquido del 
cemento se dispone de un periodo de tiempo para 
moidear la pasta de cemento y colocarlo in situ 
directamente o mediante un metodo de inyeccion. 
El tiempo de inyeccion y los tiempos de fraguado 
pueden vaciarse modificando principalmente la 
proporcion relativa entre la fase en polvo y la fase 
h'quida del cemento. 

El cemento de la presente invencion puede uti- 
lizarse como cemento de reabsorcion controlada 
in vivo en aplicaciones que impliquen la estabi- 
lizacion inmediata de fracturas oseas, el relleno 
de cavidades oseas, en osteoporosis, como recu- 
brimiento de protesis y/o implantes y/o como 
material de fijacion de protesis y/o implantes. 
Otras aplicaciones pueden encontrarse al utilizar 
el nuevo cemento como si stem a de liberation de 
farmacos ya que tanto el sulfato de calcio dihi- 
dratado como la hidroxiapatita deficiente en cal- 
cio son excelentes portadores y pueden actuar de 
forma selectiva. Asi mismo, el cemento de la pre- 
sente invencion pueden utilizarse como material 
de soporte en Ingenieria de tejidos. 

Las aplicaciones anteriores no se mencionan en 
un sentido restrictivo y por lo tanto cualquier ex- 
perto en la materia puede encontrar nuevas apli- 
caciones en campos biomedicos relacionados con 
los tejidos duros. 

Modo de realizacion de la invencion 

Ejemplo 1 

Los compuestos CaS0 4 . 1/2H2O y o>Ca3(PC>4)2 
fueron pesados en proporciones relativas en peso 
de 100:0, 80:20, 60:40, 40:60, 20:80, 0:100. Es- 
tas mezclas de polvo se identificaron como series 
distintas y se utilizaron como fase en polvo del 
cemento despues de homogeneizacion mediante 
mezcla. Como fase h'quida se utilizo una solucion 
tampon acuosa de fosfatos de sodio. La fase en 
polvo y la fase h'quida anteriormente preparadas 
se mezclaron en una proporcion Li'qui do: Polvo de 
0.35 ml/g. Con las pastas asi formadas se pre- 
pararon probetas cih'ndricas de cemento de 6 mm 
de diametro por 12 mm de altura en un molde 
de Teflon y se dejaron fraguar en una solucion de 
Ringer a 37° C durante un maximo de 14 dfas. 

Se seleccionaron 3 probetas para cada serie 
preparada. Se liofilizaron y se prepararon en 
polvo para su analisis qufmico por difraccion de 
Rayos-X. El analisis por difraccion de Rayos- 
X revelo la existencia de dos fases, una corres- 
pondiente al sulfato de calcio dihidratado y otra 
ti'picamente apatftica asociada a la hidroxiapatita 
deficiente en calcio. Estos result ados confirman la 
hipotesis sobre la reaccion de fraguado que con- 
trola las propiedades de este cemento como se ex- 
preso a traves de la Ecuacion (3). 

El analisis comparativo de las intensidades re- 
lativas de los picos caractensticos de difraccion de 
los productos de la reaccion de fraguado permitio 
calcular una recta de calibracion en funcion de los 
porcentajes relativos de los react ivos ini dales de 
la fase en polvo del cemento. 
Ejemplo 2 

Se selecciono 1 probeta fraguada a los 14 dias 
para cada serie preparada segun el Ejemplo 1. 
Cada probeta cilindrica se fracturo longitudinal- 
mente segun el metodo Brasil en una maquina 
universal de ensayos y se protegio para observa- 
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cion microscopica en un Microscopic* Electronico 
Ambiental de Barrido. Las observaciones realiza- 
das concuerdan con los resultados de di fraction de 
Rayos-X. Se observaron cristales tfpicos de sulfa- 
to de calcio dihidratado y de hidroxiapatita defi- 5 
ciente en calcio entrelazados y formando colonias. 
La proportion relativa de cristales de sulfato de 
calcio dihidratado y de hidroxiapatita deficiente 
en calcio se ajusto a lo esperado segun las pro- 
porciones relativas de los ingredientes activos que 10 
formaban la fase en polvo del cemento. 
Ejemplo 3 

Se seleccionaron 5 probetas fraguadas a los 14 
dfas para cada serie preparada segun el Ejemplo 
1. Cada probeta cilmdrica fue ensayada a com- 15 
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presion hasta rotura en una maquina universal 
de ensayos. El valor medio de la resistencia a la 
compresion fue calculado a partir de los resulta- 
dos individuales de cada una de las cinco probe- 
tas para cada serie. Se observo que la resisten- 
cia a la compresion maxima asi obtenida a los 
14 di'as de fraguado podia expresarse como una 
combinacion lineal de los valores de resistencia a 
la compresion maximos obtenidos para las series 
100:0 y 0:100. Se observo que los coeficientes de la 
combinacion lineal variaban de 0 a 1 y estaban di- 
rectamente correlacionados con las proporciones 
en peso teoricas de sulfato de calcio dihidratado 
y de hidroxiapatita deficiente en calcio que habfa 
en las mezcias fraguadas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada caracterizado porque en su 
composition interviene principalmente el sulfato 
de calcio y el fosfato de calcio. 

2. Cemento de sulfato de calcio con bi ©degra- 
dation controlada segun reivindicacion 1 carac- 
terizado porque se constituye por la suma de una 
parte en forma de polvo y otra en forma liquida, 
que una vez rapidamente mezcladas en forma de 
pasta endurece con el tiempo. 

3. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun reivindicacion 1 ca- 
racterizado porque los ingredientes react ivos del 
polvo son el sulfato de calcio hemihidratado y el 
fosfato tricalcico alpha. 

4. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 carac- 
terizado porque el fosfato tricalcico alpha puede 
ser sustituido total o parcialmente por cualquier 
otro fosfato de calcio que pueda ser obtenido por 
precipitation en fase liquida o por sinterizacion a 
alta temperatura. 

5. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 4 carac- 
terizado porque los fosfatos de calcio que sus- 
tituyen total o parcialmente al fosfato tricalci- 
co alpha sean alguno de los siguientes compues- 
tos: Ca(H 2 P0 4 )2, Ca(H 2 P0 4 ) 2 .H 2 0, CaHP0 4 , 
CaHP0 4 .2H 2 0, /3-Ca 3 (P0 4 ) 2 , Cao(HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH, 
Ca 4 (P0 4 ) 2 0, Ca 2 NaK(P0 4 ) 2) Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 . 
.5H 2 0. 

6. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 carac- 
terizado porque el sulfato de calcio hemihidra- 
tado puede ser sustituido total o parcialmente por 
sulfato de calcio hemihidratado de tipo alpha y/o 
de tipo beta. 

7. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 carac- 
terizado porque en la fase en polvo del cemento 
se puederi anadir sulfatos, fosfatos y/o carbonatos 
de Li+ Na + , K+, Mg 2 +, Ca 2+ , Ba 2 + y/o Zn 2+ . 

8. Cemento de sulfato de calcio con bi ©degra- 
dation controlada segun reivindicacion 3 carac- 
terizado porque el fosfato tricalcico alpha se ha 
obtenido por metodos de via humeda y/o por 
metodos de via seca y un posterior tratamiento 
termico en estado solido a una temperatura de 
sinterizacion entre 800 y 1550° C. 

9. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 y 8 ca- 
racterizado porque el fosfato tricalcico alpha se 
ha molido por cualquier metodo de molienda y 
que posee un tamano medio de particula menor o 
igual que 100 /xm. 

10. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 9 carac- 
terizado porque el fosfato tricalcico alpha tiene 
un tamano de particula menor de 100 /zm, preferi- 
blemente menor de 50 /mi, preferiblemente menor 
de 20 /im, preferiblemente menor de 10 /im, pre- 
feriblemente menor de 5 /mi. 

1 1 . Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 y 6 ca- 
racterizado porque el sulfato de calcio hemihi- 
dratado de tipo alpha y/o beta posee un tamano 



medio de particula menor de 100 /mi, preferible- 
mente menor de 50 /xm, preferiblemente menor de 
20 /xm, preferiblemente menor de 10 /xm, preferi- 
blemente menor de 5 /xm. 
5 12. Cemento de sulfato de calcio con biode- 

gradacion controlada segun reivindicacion 2 ca- 
racterizado porque la fase liquida del cemento 
esta formada por agua destilada y/o una solution 
acuosa y/o una solution saiina y/o una solution 
10 de sales inorganicas y/o una solution de sales 
organicas. 

13. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun reivindicacion 2 y 12 
caracterizado porque la fase liquida del cemento 

15 puede con ten er sulfatos, fosfatos y/o carbonatos 
de Li+ Na + , K+, Mg 2+ , Ca 2+ , Ba 2 + y/o Zn 2+ . 

14. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 2, 12 y 13 
caracterizado porque la fase lfquida del cemento 

20 puede contener biopoh'meros y/o acidos organicos 
y/o acidos inorganicos y/o poh'meros sinteticos. 

15. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores caracterizado porque el 

25 cemento puede contener antioxidantes y/o vita- 
minas y/o antibioticos y/o factores de crecimiento 
oseo. 

1 6. Cemento de sulfato de calcio con biodegra- 
dacion controlada segun reivindicacion 3 carac- 

30 terizado porque la proportion relativa en peso 
en la fase en polvo del cemento del sulfato de cal- 
cio hemihidratado y del fosfato tricalcico alpha 
respectivamente, se encuentra entre los cocien- 
tes 100:0, 99:1, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 

35 40:60, 30:70, 20:80, 10:90; 1:99, 0:100. 

17. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun reivindicacion 7 ca- 
racterizado porque la cantidad de estos aditivos 
con relation al polvo esta entre un 0 y un 50 % en 

4 0 peso. 

18. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun reivindicacion 7 ca- 
racterizado porque la cantidad de estos aditivos 
con relation a la fase liquida esta entre un 0 y un 

45 25% en peso. 

19. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun reivindicacion 2, 3 y 
12 caracterizado porque la proportion relativa 
entre la fase liquida y la fase en polvo del cemento 

50 esta entre 0.1 ml/g y 10 ml/g, preferiblemente 
menor de 10 ml/g y/o preferiblemente menor de 
5 ml/g y/o preferiblemente menor de 1 ml/g. 

20. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 

55 vindicaciones anteriores caracterizado porque 
posee una resistencia maxima a la compresion 
despues de fraguado entre 5 y 10 MPa y/o preferi- 
blemente entre 10 y 20 MPa y/o preferiblemente 
entre 20 y 40 MPa y/o preferiblemente entre 40 

60 y 80 MPa y/o preferiblemente mayor de 80 MPa 
y menor de 150 MPa. 

21. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun la reivindicacion 20 
caracterizado porque el cemento alcanza el 60- 

65 80 % del valor maximo de la resistencia a la com- 
presion en un tiempo mini mo de 24 horas, pre- 
feriblemente en un tiempo minimo de 12 horas, 
preferiblemente en un tiempo minimo de 6 horas, 
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preferiblemente en un tiempo mini mo de 3 horas, 
preferiblemente en un tiempo mmimo de 1 hora, 
preferiblemente en un tiempo mmimo de 30 mi- 
nutos, preferiblemente en un tiempo mmimo de 
15 minutos. 5 

22. Cemento de sulfato de calcio con bio- 
degradacion controlada segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores caracterizado por- 
que puede ser inyectado a traves de agujas de 
inyeccion con un diametro interior mmimo de 10 
1 mm y maximo de 15 mm y una longitud de 
inyeccion minima de 25 mm y maxima de 200 
mm. 

23. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 15 
vindicaciones anteriores caracterizado porque 
puede inyectarse en cantidades desde 1 ml de ce- 
mento hasta 200 ml de cemento. 

24. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 20 
vindicaciones anteriores caracterizado porque 
puede fraguarse ex vivo a una temperatura con- 
trolada desde 5 hasta 100° C. 

25. Cemento de sulfato de calcio con biode- 



gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores caracterizado porque 
puede inyectarse in vivo a una temperatura con- 
trolada para el cemento desde 5 hasta 50° C, pre- 
feriblemente a 37° C. 

26. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores caracterizado porque 
puede inyectarse a la presion de inyeccion ade- 
cuada dependiendo de la viscosidad del cemento 
y de las caracteristicas de la pistola de inyeccion. 

27. Cemento de sulfato de calcio con biode- 
gradacion controlada segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores caracterizado porque 
tenga un tiempo de inyeccion menor de 5 minu- 
tos y/o preferiblemente alrededor de 3 minutos, 
y/o porque tenga un tiempo de fraguado menor 
de 15 minutos y/o preferiblemente menor de 10 
minutos, y/o porque tenga una resistencia a la 
compresion aproximada de 30 MPa en un tiempo 
aproximado de 10 minutos, y/o porque mantenga 
la resistencia a la compresion aproximada de 30 
MPa durante los 3 primeros meses de implan- 
tacion. 
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J57) Summary: 

palcium sulphate cement capable of controlled biodegradation. 

(The invention relates to a calcium sulphate cement usable as biomaterial. The -essential active ingredients 
'are hemihydrated calcium sulphate <CaS0 4 .1/2H20) and a/pna-tricatcium -phosphate (<r-Ca 3 {P0 4 ) 2 ). To 
improve its properties, other ingredients such as sulphates, phosphates and/or carbonates of Na + , fC\ Mg 2 *, 
Ca * and/or Zn 2 * are added. A special characteristic of this new cement for biomedical hafti-tissue 
applications is that, after setting, it produces a composite material consisting of a network of crystals of 
dihydrated calcium sulphate (CaS0 4 .2H 2 O) interconnected w ith crystals of c alci urn-poor h ydroxylapatke 
(Ca 9 HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH). 

By controlling the initial proportions of the essential active ingredients, it is possible to control the proportion 
of the set final products and thus the passive and active resorption rate of the composite material in vivo. 
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DESCRIPTION 

Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation. 
Target sector of the art 

Biomateriais for stabilisation of bone 
fractures and/or filling of bone cavities. 
Biomateriais for prosthesis and/or implant 
coatings. Biomateriais for prosthesis and/or 
implant fixation. Biomateriais for systems 
administering medicinal products (Drug delivery 
systems). Biomateriais for structures supporting 
cell growth during tissue engineering (Tissue 
engineering scaffolds) . 
\ State of the art 

: There has been a significant increase in die 
i number of patents and scientific publications on 
materials of the calcium phosphate cement type 
used as biomateriais from the time when Brown 
and Chow in 1985 presented their first patent 
(W.E. Brown and L.C. Chow, Dental restorative 
cement pastes, US patent 4,518,430 of May 21, 
1985) until today. The principal object of these 
biomateriais, which essentially consist of calcium 
phosphates, is to e xploit the difference between 
acidity and basicity existing between the various 
known calcium phosphates in order to obtain by 
mixing, in an aqueous solution, a salt with a 
chemical composition different from that of the 
initial reactive products, but close to the chemical 
composition of hydroxylapatite, which is the 
mineral phase that forms hard tissue. In this 
manner, t he m aterial thus o btained after cement 
setting, as a result of the chemical reactions of 
dissolution and precipitation that take place during 
setting, forms a stable structure of interconnected 
hydroxylapatite crystals resorbable in vivo only by 
means of cell activity, i.e. by means of 
osteoclastic and osteoblastic activity. Owing to 
the apatitic structure of the products obtained by 
the setting reaction, these materials have 
osteoconducive properties. However, this type of 
materials have presented problems of slow 
resorption in vivo and long initial setting times for 
formulations with good mechanical final 
properties. This practical discord between setting 
time and mechanical properties, which is vital to 
biomedical applications, makes these materials 



inappropriate for applications requiring rapid 
initial mechanical stabilisation. 

Likewise, the ^tate of the art as regards 
calcium sulphate cement now indicates a decrease 
in the number of patents and scientific 
publications on biomedical application of this 
material. The principal reason is the rapid 
resorption process in vivo, which is passive, i.e. 
without cell activity. In spite of this, calcium 
phosphate cement has the advantage of fast setting 
and high initial mechanical resistance, conferring 
on implants a particularly -good initial mechanical 
stability. In addition, calcium sulphate is an 
excellent -carrier of medicinal ingredients. 
However, if calcium sulphate is used as the sole 
component in cement, this material will not have 
sufficient flexibility to control the bioresorption. 
On implantation of calcium sulphate cement, it is 
resorbed too fast to be replaced by new bone 
tissue during bone growth. 
Brief explanation of the invention 

The object of the present invention is to 
produce a new cement consisting of a powder and 
a liquid that, after being mixed into a paste, will 
set rapidly over time. The new set material owes 
its properties to the hydration reactions 
characteristic to hemihydrated calcium sulphate 
(CaS0 4 .l/2H 2 0) and tf//>/?a-tricalcium phosphate 
<a-Ca 3 (P0 4 )2), which form dihydrated -calcium 
sulphate tCaS0 4 .2H 2 0) and calcium-poor 
hydroxylapatite (Ca9{HPO 4 XP0 4 ) 5 OH) 
respectively as final products of the setting 
reactions. 

Under optimum conditions, the cement must 
be injectable a nd/or have a sufficient maximum 
compression resistance of 50 MPa and/or 60-80% 
of this value must be obtainable in 30 minutes. 

These new cements are injectable by means 
of injection needles with an interior diameter of 1 
to 15 mm and a length of 25 to 150 mm. 

The volume of cement injectable at a time 
varies up to a maximum of 200 ml, depending on 
the actual requirements. 

The temperature at which the new cement is 
injected is controllable during the injection 
process from 5° C to 50 °C. I njection pressure is 
controllable during the injection process based on 
the viscosity of the cement. 



£S 2 178 556 Al 



The preceding objects of the invention as 
well as other objects will appear from the 
following description. 

According to the present invention, a 
calcium sulphate cement whose principal reactive 
ingredients in the powder phase are crystals of 
hemihydrated calcium sulphate (CaSC^.l^HjO) 
and <3//?Aa-tricalcium phosphate (a-Ca 3 (P0 4 ) 2) is 
produced. In the powder phase, other ingredients 
such as sulphates, phosphates and/or carbonates of 
Na + , K\ Mg 2+ , Ca 2+ and/or Zn 2+ may also be 
added. The liquid phase comprises water or an 
aqueous solution, which may incorporate 
inorganic or organic salts in dissolution and/or 
emulsion to serve as accelerators and/or inhibitors 
and/or porogenic agents. 
Description of the invention 

The first principal ingredient, 
hemihydrated calcium sulphate, is hydrated 
according to the following chemical reaction: 

CaS0 4 .l/2H 2 0 + 3/2H 2 0 — CaS0 4 2H 2 0 (1) 

During the hydration process, the calcium 
sulphate cement sets over time owing to the 
formation of dihydrated calcium sulphate crystals, 
which grow and form interconnecting physical 
points of union until a three-dimensional structure 
of interconnected crystals is formed, said structure 
being able to withstand mechanical stress. The 
hydration reaction of the hemihydrated calcium 
sulphates is exothermic. The energy released 
during the process is absorbed by the cement, 
causing the cement temperature to rise. 

The second principal ingredient, alpha- 
tricalcium phosphate, is hydrated according to the 
following chemical reaction: 

3a-Ca 3 (P0 4 ) 2 + H 2 0 — Ca 9 (HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH (2) 

The hydration process of a//?/?a-tricalcium- 
phosphate accelerates and the temperature rises 
during setting. 

The new cement, which consists of a 
mixture of the two active ingredients, is 
consequently hydrated, theoretically according to 
the following alkaline chemical reaction: 

CaS0 4 . 1/2H 2 0 + 3a-Ca 3 (P0 4 ) 2 + 5/2H 2 0 - 

— CaS0 4 .2H 2 0 + Ca 9 (HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH (3) 

The advantage of both active ingredients, 
i.e. hemihydrated calcium sulphate and alpha- 



tricafcium phosphate, being present in one and the 
same mixture is evident in the light of the above 
and the -explanations following below. As a result 
of the partial hydration- reactions as expressed in 
Equations (1) and (2), which now take place 
concurrently according to the hydration reaction 
expressed in Equation (3), a material is obtained 
that, once set, will form a three-dimensional 
structure of interlinked and/or interconnected . 
crystals of dihydrated calcium sulphate 
(CaS0 4 .2H 2 0) and calcium-poor hy droxylapatite 
<Ca^HP0 4 XP0 4 ) 5OH). Since dihydrated calcium 
sulphate undergoes passive resorption in vivo, i.e. 
without cell activity, and calcium-poor 
hydroxylapatite undergoes active resorption in 
vivo, i.e. with cell activity, the cement according 
to the present invention provides a solution to 
controlling the resorption rate of the new cement 
in vivo by controlling the relative proportions of 
the active ingredients in the initial mixture of the 
powder phase of the cement. As regards the initial 
setting p roperties, the n ew c ement also p resents 
new advantages in that the energy released during 
the setting reaction of the hemihydrated carcium 
sulphate increases the cement paste temperature 
and helps accelerate the setting reaction of the 
second active component, i.e. a/p/w-tricalcium 
phosphate. 

The cement according to the invention may 
contain additives such as sulphates, phosphates 
and/or carbonates of Na\ K\ Mg 2+ , Ca 2 * and/or 
Zn 2+ , whose function would be to moderate the 
setting reaction rate. 

In the calcium sulphate cement according to 
the present invention, the cement powder is 
premixed with the additives, if necessary, to 
obtain a homogenous powder mixture. For the 
liquid substance of the cement is used distilled 
water or a salt solution, which may contain 
inorganic and/or organic salts. Both resistance and 
setting time depend on the particle size of the 
ingredients of the cement powder. Oenerally, an 
average particle size between 0,05 //m and 50 //m, 
obtained by any -kind of grinding method, will 
provide acceptable properties. 

After the powder and the liquid for the 
cement have been mixed, there is -stilt-some time 
left to mould the cement paste and place it in situ 
directly or by injection. It is possible to vary 
injection times and setting times, primarily by 
altering the relative proportions of powder phase 
and liquid phase of the cement. 
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The cement according to the present 
invention is usable as cement with controlled 
resorption in vivo for bone fractures requiring 
prompt stabilisation, for filling of bone cavities, 
: for osteoporosis, for prosthesis and/or implant 
coating and/or as fixation material for prostheses 
and/or implants. Other applications could be use 
of the new cement for a drug delivery system, 
since both dihydrated calcium sulphate and 
• calcium-poor hydroxy lapatite are excellent 
5 carriers and able to function selectively. Likewise, 
i the cement according to the present invention is 
I usable for tissue engineering scaffolds. 

The above-mentioned applications are not 
mentioned in any restrictive sense, and any person 
skilled in the art may thus find new biomedical 
applications related to hard tissue. 
Embodiment of the invention 
Example 1 

The compounds CaS0 4 .l/2H 2 0 + a-Ca 3 
(P0 4 ) 2 were weighed out in relative proportions 
of 100:0, 80:20, 60:40, 40:60, 20:80, 0:100. These 
powder mixtures were identified as different 
series and used as powder phase for the cement 
after homogenisation by means of mixing. As 
liquid phase was used an aqueous buffer solution 
of sodium phosphates. The pre-prepared powder 
and liquid phases were mixed in relative 
proportions of 0.35 ml liquid and 0.35 mg 
powder. The pastes thus produced were prepared 
in a Teflon mould as cylindrical cement 
specimens 6 mm in diameter by 12 mm high and 
left to set in a Ringer solution at 37°C for a 
maximum of 14 days. 

\ 3 specimens were selected for each series. 
The specimens were freeze-dried and pulverised 
for the purpose of chemical analysis by means of 
X-ray diffraction. This analysis revealed the 
existence of two phases, one for dihydrated 
calcium sulphate and one typical apatite phase 
associated with the calcium-poor hydroxy lapatite. 
These results confirm the hypothesis that the 



setting reaction controls the properties of this 
cement as expressed in Equation (3). 

A comparative analysis of the relative 
intensities of the diffraction peaks characteristic of 
the products of the setting reaction made it 
possible to calculate a calibration 1 ine based on 
the relative percentages of the initial reagents in 
the powder phase of the cement. 
Example 2 

After 14 days, 1 set specimen was selected 
for each series prepared according to Example 1. 
Each cylindrical specimen was fractured 
longitudinally according to the Brazil method in 
an all-round testing machine and protected so that 
it could be observed in an environmental scanning 
electron microscope. The observations tally with 
the results of the X-ray diffraction. Typical 
interlinked and colony-producing crystals of 
dihydrated calcium sulphate and calcium-poor 
hydroxylapatite were observed. The relative 
proportions of crystals of dihydrated calcium 
sulphate and calcium-poor hydroxylapatite were 
up to what could b e expected f rom the relative 
proportions of active ingredients that formed the 
powder phase of the cement. 
Example 3 

After 14 days, 5 specimens were selected 
for each prepared series according to Example 1 . 
Each cylindrical specimen was compression- 
tested in an all-round testing machine until 
fracturing occurred. The average compression 
resistance was calculated based on the individual 
results of each of the iive specimens for each 
series. It was established that the maximum 
compression resistance obtained after 14 days' 
setting is expressible as a linear combination o f 
the maximum compression resistance values 
obtained for series 100:0 and 0:100. It was 
established that the linear combination 
coefficients varied from 0 to 1 and correlated 
directly with the theoretical weight proportions of 
dihydrated calcium sulphate and calcium-poor 
hydroxylapatite found in the set mixtures. 
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PATENT CLAIMS 

■ 1 . Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation characterised in that 
the composition consists primarily of calcium 
sulphate and calcium phosphate. 

2. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 1 
characterised by consisting of the aggregate of 
one part in powder form and another part in liquid 
form that, after rapid mixing into a paste, will set 
over time. 

3. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 1 
characterised in that the reactive constituents of 
the powder are hemihydrated calcium sulphate 
and a//?/ra-tricalcium phosphate. 

4. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 3 
characterised in that the a/p/ia-tricalcium 
phosphate is replaceable in whole or in part by 
any other calcium phosphate obtained by 
precipitation in liquid phase or by sintering at high 
temperatures, 

5. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 4 
characterised in that the calcium phosphates 
replacing the tf/pAa-tricalcium phosphate in whole 
or in part are one of the following compounds: 
Ca(H 2 P0 4 )2, Ca(H 2 P0 4 ) 2 .H 2 O l CaHP0 4 , 
CaHP0 4 .2H 2 0, ACa 3 (P0 4 )2, 
Ca9(HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH, Ca 4 (P0 4 ) 2 0, 
Ca 2 NaK(P0 4 ) 2j Ca 8 (HP0 4 MP0 4 ) 4 ..5H 2 0. 

6. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 3 
characterised in that the hemihydrated calcium 
sulphate is wholly or partially replaceable by 
hemihydrated calcium sulphate of the alpha type 
and/or the beta type. 

7. Calcium sulphate cement capable of controlled 
biodegradation as claimed in claim 3 
characterised in that sulphates, phosphates 
and/or carbonates of Li\ Na\ K\ Mg*\ Ca 2+ , 
Ba** and/or Zn 2+ may be added during the powder 
phase of the cement. 

8. Calcium sulphate cement capable of 
:ontrol!ed biodegradation as claimed in claim 3 
:haracterised in that tf//7/za-tricalcium phosphate 
s obtained by wet-process and/or dry-process 
methods followed by heat treatment in solid form 
it sintering temperatures between 800 and 
I550°C. 



9. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed inclaims 3 
and 8 characterised in that the a/p/w-tricalcium 
phosphate has been ground by any kind of 
grinding method to an average particle sire of 100 
/an or smaller. 

1 0. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 9 
characterised in that the a//?/w-tricalciurn 
phosphate has a particle size smaller than 100 /an, 
preferably smaller than 50 //m, preferably smaller 
than 20 /an, preferably smaller than 10 /an, 
preferably smaller than 5 /on. 

1 1. Calcium sulphate cement capable, of 
controlled biodegradation as -claimed in claims 3 
and 6 characterised in that the hemihydrated 
calcium sulphate of the alpha type and/or the beta 
type has an average particle size smaller than 100 
/an, preferably smaller than 50 /an, preferably 
smaller than 20 /an, preferably smaller than 1 0 
/an, preferably smaller than 5 /an. 

12. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as-claimed in claim 2 
characterised in that the liquid phase of the 
cement is obtained by means of distilled water 
and/or an aqueous solution and/or a saline 
solution and/or a solution of inorganic salts and/or 
a solution of organic salts. 

1 3. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as^laimed inclaims 2 
and 12 characterised in that the liquid phase of 
the cement may contain sulphates, phosphates 
and/or carbonates of Li + , Na + , K\ Mg 2+ , Ca 2+ , 
Ba 2+ and/or Zn 2 \ 

14. Calcium sulphate cementcapable of 
controlled biodegradation as claimed in claims 2, 
12 and 13 characterised in that the liquid phase 
of the cement may contain biopolymers and/or 
organic acids and/or inorganic acids and/or 
synthetic polymers. 

1 5. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in any of the 
preceding claims characterised in that the 
cement may contain antioxidants and/or vitamins 
and/or antibiotics and/or bone growth factors. 

16. Calcium sulphate cement capablcof 
controlled biodegradation as claimed in claim 3 
characterised in that, during the powder phase of 
the cement, the relative weight ratio of 
hemihydrated calcium sulphate to alpha- 
tricalcium phosphate lies between ihe quotients 
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: 100:0, 99:1, 90:10, 80:20, 70:30,60:40,30:50, 
| 40*0, 30:70, 20:80, 10:90, 1:99, 0:100. 

1 7. Calcium sulphate cement -capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 7 
characterised in that the weight quantity of these 
additives in relation to the powder lies between 0 
and 50%. 

18. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 7 
characterised in that the weight quantity of these 
additives in relation to the liquid phase lies 
between 0 and 25%. 

19. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claims 2, 
3 and 12 characterised in that the relative 
proportion between the cement's liquid phase and 
its powder phase is between O.i ml/g and 10 ml/g, 
preferably below 10 ml/g and/or preferably below 
5 ml/g and/or preferably below 1 ml/g. 

20. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in any of the 
preceding claims characterised in that, after 
setting, it has a maximum compression resistance 
between 5 and 10 MPa and/or preferably between 
1 0 and 20 MPa and/or preferably between 20 and 
40 MPa and/or preferably between 40 and 80 MPa 
and/or preferably above 80 MPa and below 1 50 
MPa. 

2 1 . Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in claim 20 
characterised in that the cement reaches from 60 
to 80% of its maximum compression resistance 
after not less than 24 hours, preferably after not 
less than 12 hours, preferably after not less than 6 
timer, preferably after not less than 3 timer, 
preferably after not less than 1 time, preferably 
after not less than 30 minutes, preferably after not 
less than 15 minutes. 

22. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in each of 
the preceding claims characterised by being 
injectable by means of injection needles having an 
interior diameter of not less than 1 mm and not 
more than 1 5 mm and an injection length of not 
less than 25 mm and not more than 200 mm. 

23. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in each of 
the preceding claims characterised by being 
injectable in amounts ranging from I ml cement to 
200 ml cement. 

24. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed in each of 
the preceding claims characterised by being 



settable ex vivo at controlled temperatures ranging 
from 5 to 100°C. 

25. Calcium sulphate cement capable^f 
controlled biodegradation as claimed in each of 
the preceding claims characterised by being 
injectable in vivo at controlled cement 
temperatures ranging from 5 to 50°C, preferably 
at37°C. 

26. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation as claimed ineach of 
the preceding claims characterised by being 
injectable at an appropriate injection pressure 
depending on the viscosity of the cement and the 
characteristics of the injection pistol. 

27. Calcium sulphate cement capable of 
controlled biodegradation aselaimed in each of 
the preceding claims characterised by injection 
times of less than 5 minutes and/or preferably 
around 3 minutes and/or setting times of less than 
15 minutes and/or preferably below 10 minutes 
and/or by having an approximate -compression 
resistance of 30 MPa after a period of 
approximately 10 minutes and/or by maintaining 
the approximate pressure resistance of 30 MPa 
during the first 3 months following implantation. 
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